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Abstract

Pancreatic cell function deteriorates contiβ -

nuously in type 2 diabetes patients despite optimal

treatment, which has been attributed to hyper-

glycemia itself via formation of excess reactive

oxygen species. Studies of animals with sponta-

neous autoimmune diabetes have revealed that

autoreactive T cells that mediate islet cell destrucβ -

tion can be manipulated by the administration of

cytokines, especially Th2 cytokines. Restoration of

self tolerance at certain time period may facilitate

islet cell regeneration and may enable complete

recovery from diabetes. To overcome short half-

lives of cytokines, we would like to deliver genes

which enable cytokine production in the body. We

also induced antiapoptotic molecules in cells, theβ

protective effect of which we screened syste-

matically, applying new gene/peptide delivery

strategies. In this study, the effect of peptide de-

livery using specific carriers was evaluated both in

vitro and in vivo. In view of the immunoregulatory

activity of Th2 cytokines, we investigated whether

systemic or local cytokine gene therapy stops islet

destructive autoimmunity and regenerates cellsβ

of the pancreas in NOD mice. In addition, treatment

of cells with the antioxidant metallothionein reβ -

sulted in a significant reduction in pathological

changes and restored GSIS. Specific inhibition of

NF- B activation by retroviral transduction ofκ

dominant negative inhibitor of NF- B also protectκ -

ed cells. Therefore, these results suggest theβ

protective influence of these gene/ peptide delivery

as an adjunctive measure to clinical islet transplan-

tation may enable us to improve the results of the

cell-based treatment to overcome the battle

against the debilitating disease of diabetes melli-

tus.

Key Words: Peptide therapy, Gene therapy, Tat- fusion

protein, Slow release growth factor delivery

서 론

당뇨병은 현재 전세계적으로 약 억 명 정도가 앓고 있을2

정도로 흔한 질환으로 인식되고 있으며 당뇨병과 관련된,

합병증 및 동반질환은 인적 사회적 경제적 손실이 큰 중, ,

요한 보건문제중의 하나로 대두되고 있다 우리나라에서도.

예외가 아니어서 우리나라의 건강보험 심사평가원의 최근,

년간 건강보험자료를 분석한 결과 년경에는 국민10 2020 7

명당 명꼴인 만 명 전국민의 이 당뇨병 환자가1 722 ( 14.4%)

될 것으로 추정하고 있으며 이와 동반한 사회경제적 비용,

손실도 막대할 것으로 예상되고 있다 당뇨병의 높은 유병.

률 유병기간 경제적 손실 등을 고려할 때 예방 및 치료 방, ,

법을 개발하는 것은 매우 시급하다 할 수 있다.

당뇨병예방을위한펩티드및유전자치료

Peptide/GeneTherapy for thePreventionof Diabetes
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제 형 당뇨병의 주요 병태생리 기전은 베타세포의 인슐2

린 분비능 결함과 말초에서의 인슐린 작용의 이상으로 알

려져 있다 비록 두 가지 기전의 상대적인 중요성은 아직.

논란 중에 있지만 최근의 많은 연구에서 췌장베타세포의

기능저하가 당뇨병 즉 혈당상승 의 좀 더 필수조건적 기전( )

으로 받아들여지고 있다. 또한 제 형 당뇨병 환자에서 유병2

기간이 오래 됨에 따라 당내성이 점차 악화되는 것은 지속

적인 베타세포의 기능이상과 연관이 있다고 알려져 있다.1,

2 유전적인 요소는 제외한 베타세포의 지속적인 기능저하

의 원인으로는 고혈당에 의해 초래되는 당독성(glucose

과 고유리지방산혈증에 의한 지질독성toxocitiy) (lipo-

이 연관되어 있다 또한 고혈당 그 자체의 악순환toxocity) .

이 베타세포를 손상시키고 결국엔 파괴하(vicious cycle)

게 된다.3, 4

당뇨병은 현재의 치료법으로는 완치할 수 없는 만성질환

이며 거의 정상에 가까운 혈당 조절만이 당뇨병성 만성 합,

병증을 예방할 수 있다고 보고되고 있다 그러나 이는 근본.

적인 치료가 아닐뿐더러 연간 번이 넘는 주사를 통한3,000

인슐린 투여가 필요한 것으로 알려지고 있다 이를 보완하.

는 치료로는 췌장이식술이 있는데 뇌사자의 공여가 가능한

췌장이 적을 뿐 아니라 이식과 관련한 면역억제제 투여에

따른 문제점이 제기되고 있다 최근 인슐린을 분비하는 타.

인의 췌도만을 이식하여 인슐린 분비 기능을 회복시키는

시술에 대한 관심이 집중되고 이에 따라 성적이 호전되고

있다 췌도이식은 췌장이식에 비해 덜 침습적이며 시술이.

간편하여 시술에 따른 부작용이 적고 입원기간이 짧으며

반복시술이 가능한 장점이 있다 또한 췌장이식이 불가능.

한 경우에도 췌도를 채취하여 이식하는 것이 가능하다 그.

러나 췌도이식의 경우 두 사람 이상의 공여자에게서 세포

를 공여 받아야 하며 분리기술이 불안정하여 분리한 세포

의 최대 이하만이 이식가능한 상태가 되는데 많은 세75% ,

포를 이식하여야 효과가 기대 됨에도 이식된 세포의

만이 초기에 생존하게 된다 그렇지만 세포가 현재10~20% .

많이 사용되는 이식법Edmonton 5을 통해 이식될 경우 혈

관 속에서의 면역반응으로 인하여 초급성 혈액 매개성 염

증반응으로 인하여 파괴가 되고 더욱이 두 명 이상의 공여

자의 세포를 이식할 경우 서로 다른 항원으로 인하여HLA

염증반응이 심화되어 거부반응을 초래할 가능성이 존재하

게 된다 이와 같은 소견을 종합할 때 당뇨병 환자에서 췌.

도세포 사멸의 기전을 알아보고 췌도이식시 세포사멸을 억

제할 수 있는 치료법의 개발 및 췌도이식 없이 대체 치료

방법의 모색은 매우 중요하다 할 수 있겠다.

본 론

고혈당에 따른 췌장 베타세포의 사멸 그리고 당1.

뇨병발병

췌장 베타세포는 다양한 세포사멸 기전을 촉(apoptosis)

진하는 자극에 민감하다 유리지방산 포도당 설폰요소제. , ,

그리고 아밀린이 제 형 당뇨병의 병인으로 베타세포사멸2

을 유도하는 것으로 보고되고 있다 췌장 베타세포는 인체.

에서 유일하게 인슐린을 합성하고 분비하는 세포로 혈당을

정상으로 유지하기 위해서는 인슐린의 지속적인 공급뿐 아

니라 필요에 맞게 공급이 가능하여야 한다 이에 따라 베타.

세포 기능과 베타세포량 은 긴밀하게 조절되어야 하(mass)

는데 이를 위해 적절한 복제 자극 및 세포사, (replication),

멸 자극에 반응할 수 있는 특수한 구조와 기능을 갖고 있다.

이와 같은 기전으로 사람에서는 고혈당에 노출되었을 때

베타세포 증식 와 함께 베타세포 신생(hyperplasia) (neo-

gene 복제 기전과 췌장 베타세포의 세포sis), (replication)

사멸 기전이 균형을 이루면서 베타세포 숫자를 조정하여

보상 하게 된다 기능적으로는(compensate) . glucose sti-

의 를 조정한다mulated insulin secretion (GSIS) set point

든지 베타세포의 분화를 강화하여 보상이 일어날 수 있는,

것으로 알려지고 있다.3, 4

제 형 당뇨병은 베타세포 가 인슐린저항성을 보상2 mass

할 수 있을 정도로 인슐린 분비를 증대할 수 없을 때 발생

된다 대부분의 제 형 당뇨병 동물모델에서는 베타세포의. 2

보상이 주로 베타세포 증식에 의해 이루어 진다 사람에서.

실제 베타세포 가 당뇨병이 출현한 뒤 점차 감소하는mass

것인지 분명하지 않고 여러 연구결과에서도 제 형 당뇨병, 2

환자에서 베타세포 가 정상이라는 보고와 감소되어mass

있다는 보고가 혼재되어 있다 이러한 연구에서 인슐린저.

항성이 없는 정상 대조군과 비교할 때 인슐린저항성을 갖,

고 있는 비만 환자에서는 이를 보상하기 위한 베타세포 증

식이 일어나야 한다는 점을 감안하여 거의 비슷한 정도의

베타세포 증가로 보일 때는 오히려 감소되어 있는 것mass

임을 유념해야 한다.6, 7 등의 연구에서 볼 때 인Sempoux .

슐린으로 치료하고 있는 제 형 당뇨병 환자에서 베타세포2
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의 감소를 볼 수 있는데 이는 인슐린종을 이식받은 동mass

물에서와 같이 지속적 인슐린 투여에 의해 고인슐린혈증이

동반된 저혈당시 베타세포 의 감소를 볼 수 있다는 측mass

면에서 이해할 수 있다 그렇지만 인슐린 치료로 베타세포.8

휴식을 도모할 경우 발병한 지 얼마 되지 않은 제 형 당뇨1

병 환자의 경우 베타세포 기능이 개선될 수 있고 의 제, 20%

형 당뇨병 환자에서 인슐린이 필요하지 않은 관해상태를1

지속할 수 있음을 유념해야 된다 이와 같은 연구에서 아직.

분명하게 말할 수는 없지만 감소된 베타세포 가 사람mass

제 형 당뇨병 환자에서 베타세포부전을 일으키는 중요한2

요인으로 지적하고 있다 즉 사람 제 형 당뇨병 환자에서. 2

베타세포가 인슐린저항성의 증가를 보상하지 못하는 것은

베타세포 가 감소했기 때문이라고 생각된다mass .

동물실험에서는 좀 더 분명하게 췌장 베타세포 사멸의

증가가 제 형 당뇨병에서 관찰되는 베타세포 부전의 중요2

한 원인임을 밝히고 있다 당뇨병에 이환된. Zucker fatty

백서의 췌도에는 대조군 보다 배 높은 유리지방산fa/fa 100

농도에 노출되어 있는 것으로 알려지고 있다 그리고 당뇨.

병전 백서의 소도를 유리지방산 에 노출Zucker 1 mmol/L

하면 세포사멸이 배 증가하는 것이 관찰되는데 이는4

산물인 증가에 기인함이 밝sphingomyelinase ceramide

혀졌고 생산을 저해하였더니 유리지방산에 의, ceramide

한 세포사멸의 증가를 억제할 수 있었다 또 재미있게도 유.

리지방산은 생성을 배 증가시켰고 발현을 증NO 4 , iNOS

가시켰으며 억제제 처리에 인슐린 분비 억제를 최소, iNOS

화할 수 있었다 또 항사멸인자인 는 유리지방산에 의. Bcl-2

해 감소되었는데 렙틴을 처리할 경우 억제와 세포사, Bcl-2

멸 증가가 회복되었다 또 설폰요소제에 생쥐 소도. ob/ob

를 장기간 노출시켰을 때 의존적으로 베타세포 사calcium

멸이 일어나는 것이 알려져 있다 그리고 생리적 농도의 포.

도당이 베타세포 사멸을 억제하기도 하지만 생쥐, ob/ob

소도를 고농도의 포도당 농도에 노출시켰을 때 베타세포

부전과 포도당에 반응하지 않게 되며 세포사멸이 증가한

다 이와 같은 실험실내 그리고 동물실험에서 제 형 당뇨병. 2

의 병태생리에 중요한 대사물질들이 베타세포사멸을 조장

하고 또 당뇨병 치료약제들이 베타세포 사멸을 일으키는

것을 확인할 수 있다.3, 4, 9

췌장 베타세포가 장기간 고농도 포도당에 노출되었을 때

인슐린 유전자에 작용하는 전사인자들의 변화로 인슐린 분

비능이 떨어지는 것을 포도당 독성이라 한다 포도당 독성.

의 정확한 원인은 밝혀져 있지 않으나 고농도 포도당에 노

출되었을 때 세포내 자유기 가 증가하고 이러(free radical)

한 자유기가 췌도 기능을 저하시킨다 하지만 이러한 자극.

으로부터 췌도를 보호하는 것으로 superoxide dismutase,

및 등의 항산화효소catalase glutathione peroxidase ,

그리고metallothionein (MT) 1, heat shock protein 70

등이 있다 췌도는 다른 조직에 비해heme oxygenase 1 .

낮은 항산화 효소를 가지고 있으며 고농도의 포도당 같은,

스트레스 상황에서 세포내 치가 증가하고 항산화peroxide

제인 활성도도 같이 증가함을 확인하heme oxygenase 1

였다 이러한 포도당 농도의 증가는 포도당 자기산화. , AGE

형성 글루코사민 경(Advanced Glycation Endproduct) ,

로 및 산화성 인산화 과정에서 다양한 종류의 반응성 산소,

족을 생성해 내고 당뇨병 환자에서 항산화제의 부족으로,

인해 세포사멸 및 베타세포 기능 부전에 이르게 되는 일련

의 기전들이 밝혀지고 있다.9, 10 그렇지만 고혈당 자체가 이

러한 변화를 초래하는 것인지 조기 인슐린 투여로만 이러,

한 변화들이 극복되는 것인지 다른 약제들을 사용하여 혈,

당을 낮추었을 때 이러한 변화들이 회복될 수 있는 것인지

분명하지 않지만 설폰요소제 사용에 비해 메트포르민 치, ,

아졸리딘디온 사용후 이러한 변화가 극복되는 것이 실험실

내 연구로 증명되어 있다.11-13

단백질전달기술2.

단백질 전달 기술은 펩티드 단백질 및 핵산을 세포 내로,

전달하기 위한 방법으로 최근 활발히 연구되고 있는 기술

이다 단백질과 펩티드 같은 생물학적 활성을 지닌 물질의.

효과를 극대화하고 세포질이나 특정기관에서 그 활성을 발

휘시키기 위해 이들은 세포 안으로 효율적으로 전달될 필

요성이 있다 그러나 인지질 이중층으로 되어 있는 세포막.

은 단백질 핵산과 같은 수용성 거대분자의 세포내 투과를,

방해한다 본 연구에 사용한 단백질 전달 기술은 약물이 지.

질이중막 구조를 가지는 세포막을 안정적으(lipid bilayer)

로 통과하도록 약물에 단백질 전달체라 불리는 짧은 펩티

드를 이용한 것이다 본 연구팀은 항산화 효과가 널리 알려.

진 물질에 단백질 전달 기술을 이용하여 약물의 효과를 극

대화 시킬 수 있는지 방법을 찾아 보고자 하였다.

1) Reactive oxygen species (ROS)

란 산소이온이나 유리Reactive oxygen species (ROS)
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기 또는 과산화물을 총칭하는 말로써 분자 내에 존재하는,

최외각 전자의 불안정함 때문에 반응성이 매우 높다 이러.

한 는 생체 내에서 일어나는 일반적인 호흡과 염증 반ROS

응 동안에 흔히 금속 촉매 반응에서 생성되며 세포 신호전

달에 중요한 작용을 한다고 알려져 있다.14, 15 는 높은ROS

산화성으로 단백질 등 세포 구성 성분에 손상을 준DNA,

다 또한 자외선이나 열에 노출되는 환경적인 스트레스가.

반복이 되면 의 수준이 급격히 증가할 수 있으며 이는ROS ,

세포의 구조에 막대한 피해를 입힐 수 있다.14-17 이것을 산

화 스트레스라고 부르며 파킨슨씨 병이나 치매 같은 신경,

성 퇴행질환이나 당뇨병 및 당뇨 합병증에서도 중요한 병

인으로 여겨지고 있다.14-16, 18 특히 당뇨병에서 의 과잉ROS

생산은 당뇨성 혈관 합병증 발생과 당뇨성 신증의 중요한

요소 중 하나이다 또한 고혈당 상태에서 여러 종류의 세포.

에서 가 과잉생산 될 가능성이 있다고 보고되고 있다ROS .

무엇보다도 는 췌장 베타세포의 기능장애를 가져온다ROS

고 알려져 있다(Fig. 1). 19-21

미토콘드리아와2) ROS

미토콘드리아의 대사과정에서 산소분자는 생성 과ATP

정 동안 포도당과 다른 기질의 완전한 대사에 필수적이다.

그러나 정상적인 산화성 인산화 과정중에 소모되는 산소의

는 로 바뀐다 결국 이는0.4~4% free radical superoxide .

다른 반응성 산소기와 반응성 질소기로 바뀔 수 있다 유리.

기 과산화물은 정상적으로 항산화성 방어과정에 의해 제거

된다 미토콘드리아 내 과산화물은. superoxide dismutase

에 의해 빠르게 과산화수소로 바뀐다 그 후 과산화수소는.

미토콘드리아 내 에 의해 물과 산glutathione peroxidase

소로 약독화 되거나 세포질내로 확산되어 내peroxisome

에서 에 의해 약독화 된다 그러나 구리와 철과 같catalase .

은 환원된 전이 금속이 있는 상태에서 과산화수소는 반응

성이 높은 수산화기로 바뀔 수 있다 과도한 반응성 산소기.

는 세포 구성성분에 손상을 준다 그래서 내재적 항산화성.

시스템이 반응성 산소기를 중화하기 위해 세포내에 존재하

고 이들 시스템은 적절한 세포기능을 유지하는데 중요하,

다 주된 세포 항산화제는 과 환원된. glutathione (GSH)

이다 내재적 항산화성 단계가 세포의NADP . redox bal-

를 복구할만한 충분한 보상성 반응을 야기하는데 실패ance

할 경우 는 감소하고 산화성 스트레스가 발행한다 위GSH .

와 같은 반응에 의해 생성되는 대부분의 는 미토콘드ROS

리아에서 생성되며 제거하는 역할 역시 미토콘드리아 내의

효소에 의해 이루어진다 세포내에서 특히 와 밀접한. ROS

관련이 있는 미토콘드리아를 타켓으로 약물전달을 함으로

써 약물의 효과를 극대화 시킬 수 있다.

당뇨병에서의3) ROS

제 형 당뇨병에서 는 베타세포의 사멸을 유도한다고1 ROS

알려져 있다.22 또 제 형 당뇨병에서는 고혈당 상태가 지속2

되면서 체내에서의 산화 스트레스는 계속해서 증가하게 된

다 고혈당 상태에서는 반응성 산소기의 상승과 함께 항산. ,

화능의 감소가 일어난다. Glutathione redox system, Vit

C-Vit E cycle, -lipoic acid/dihydrolipoic acid redoxα

등을 포함한 중요한 세포 내 항산화 방어기전의 감소pair

는 당뇨병 환자에 있어 산화성 자극에 대한 민감도를 증가

시킨다 고혈당이 신병증 망막병증 신경병증 대혈관과. , , ,

미세혈관병증을 포함하는 당뇨병의 많은 주된 합병증을 야

기한다는 것은 잘 알려져 있는 사실이다 고혈당이 증가됨.

에 따라 의 생성이 증가하여 인슐린 저항성을 악화시ROS

키고 조직에 손상을 일으키며 나아가 심혈관 질환이나 신, ,

장 및 안구질환 같은 당뇨병성 합병증을 유발한다.19-21 조

절되지 않는 당뇨병에서는 을 불활성화superoxide radical

시키는 및 항산화성 비타민superoxide dismutase E, -α

가 감소된다 즉 생성의 증가는 제 형 제lipoic acid . ROS 1 , 2

형 당뇨병 모두에서 특히 베타세포의 사멸을 유도함으로써

당뇨병 및 합병증의 발병을 촉진하고 악화시키는 것으로,

Mitochondrial ROSFree Fatty Acid Hyperglycemia

Oxidative stress

Diabetic complications

Insulin 
resistance

β-cell 
dysfunction

antioxidant

Inflammation

Altered signaling pathway

Fig. 1. Oxidative stress and development of cell dysfuncβ -
tion and insulin resistance.
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알려져 있다.

당뇨병에서 항산화제의 효과4)

는 제 형 당뇨병에서 베타세포의 파괴를 야기하며ROS 1 ,

항산화제의 처리는 베타세포의 생존에 이롭다는 연구가 보

고되어 있다.19 항산화제의 과발현을 통해 당뇨병에서 생성

되는 의 독성을 개선시킬 수 있고ROS ,22, 23 하게systemic

투여하는 것 또한 제 형 당뇨병의 발병시기를 늦출 수 있다1

는 연구결과도 있다.24, 25 실제로 당뇨병 환자에게 산화 스

트레스 의존성 세포 내 변화를 감소시키기 위해 Vit C, Vit

등의 항산화 약물을 투여하기도 한다 뿐E, -lipoic acid .α

만 아니라 제 형 당뇨병의 치료 방법중 하나인 췌도이식에1

서도 항산화제를 처리함으로써 이식 후에 소도의 생존률을

증가시킬 수 있다는 연구결과도 있다.26-28 최근 한 연구팀

에서는 베타세포에 특이적으로 을 과발현시킴thioredoxin

으로써 당뇨병 동물모델인 에서 베타세포 손NOD mouse

상으로 부터 현저한 보호효과를 확인하였다.29

항산화제로서의5) Metallothionein (MT)

는 년 최초로 발견되었으며Metallothionein 1957 , cy-

이 풍부한 저분자 물질이다 는 금속stein (3.5~14 kDa) . MT

독성에 대한 생체 방어의 중요한 수단으로 생각되어져 왔

으며 또한 산화성 스트레스에 대한 방어 작용도 하는 것으,

로도 알려져 있다.30 흔히 의 산화성 손상에 대한 생물ROS

학적 방어는 를 제거하는 단백질들 금속이온을 격리ROS ,

시키는 분자들 및 손상된 세포 구성성분을 복구하는 효소

들로 구성되어 있다.30 이중 는 지금까지 많은 연구를 통MT

해 산화성 스트레스에 대한 세포반응에서 항산화제 역할을

한다는 것이 증명되어 왔다.31, 32 하지만 대부분의 연구는

를 유전자재조합을 통해 세포나 체내에서 과발현시켜MT

효과를 확인하였는데 이는 가 세포막의 지질이중막구, MT

조를 통과하기 어렵다는 한계점을 가지고 있기 때문이다.

그렇지만 유전자 과발현을 위한 바이러스 투여가 생체 내

에서는 제한점을 가지므로 다른 치료가 필요하게 되었다.

6) Transactivator of transcription (Tat)

은 바이러스에 있는 한 부분으로 단백질 형질도Tat HIV ,

입 도메인 이라고(PTD; protein transduction domain)

불린다 은 외부 단백질의 세포내 유입을 돕기 위해 사. Tat

용되고 있으며 이에 대한 많은 연구가 이루어지고 있다, .

년에 단백질의 세포막 투과능에 대해 처음 보고되1988 Tat

었고 그 후에 특정 단백질을 단백질에 유전자 재조합, Tat

또는 화학적으로 융합시켜 형질도입에 이용한 연구가 진행

되었다 단백질의 개 아미노산 서열은 서로 기능이. Tat 86

중복되는 부분을 포함하고 있으나 최근에 등은 박, Dowdy

테리아 발현시스템에 기초해 단백질의 번 아미Tat 47~58

노산 잔기와 특정 단백질을 융합시킨 유전자재조합 융합

단백질을 개발하였다.33 이 펩티드는 아르기닌이 많이 포함

된 단백질의 한 부분이며 형질 도입을 위해 필요한 최Tat ,

소 단위의 아미노산 서열이다.33, 34 융합 단백질이 세포Tat

배양액에 첨가되면 세포 안으로 침투되고 신호서열에 의,

해 핵에 축적된다 이때 세포로의 유입 정도는 세포의 종류.

와 농도 처리시간에 따라 달라진다, .35 항원성 단백질을 Tat

에 융합시킨 연구에서 항원 융합체는 항원전달세포에, Tat-

의해 처리된 후 항원 특이적 세포독성 림프구에 의해 표T

적세포를 효과적으로 사멸하는 결과를 얻은 보고가 있다.36,

37 또한 펩티드와 형광 를 융합시켜 복막에 주입한Tat FITC

결과 모든 혈액과 비장세포 놔와 근육에 효과적으로 전달, ,

되는 것을 확인한 결과도 보고되었다.34 은 췌도이식에Tat

도 이용되며 췌도세포의 생존력을 개선시킬 수 있을 것으,

로 여겨진다.38

7) Mitochondrial targeting sequence (MTS)

세포질내 사립체 전달을 용이하기 위한 mitochondrial

는 양친매성 알파 헬릭스 구조targeting sequence (MTS)

를 형성하는 잠재력을 가지고 있는 개의 아미노산 잔21~60

기를 의미한다 는 대개 단백질의 아미노 말단에. MTS pre-

서 발견되며 를 갖는 단백질은 미토콘드리아의 막을, MTS

통과할 수 있다고 알려져 있다(Fig. 2).35, 39

성공적인췌도이식을위한 서방형국소분3. TGFB

비체계및 PRP gel

임상적으로 췌도이식은 제 형 당뇨병의 현존하는 가장1

중요한 근치술이다 그렇지만 장기 공여자의 부족 및 면역.

학적 거부 현상으로 인해 흔히 시술되기에는 극복해야 될

장애가 많다 실제로 년부터 년까지 여 건의. 1990 1997 200

췌도이식이 시행되었으나 년간의 완치율은 에 지나지1 8%

않았다 그렇지만 년 월 캐나다 알버타 대학의 경우. 2000 7

의 도입으로 명의 이식 환자에서 평Edmonton protocol , 7

균 년간 완치율이 에 달하여 획기적인 성적의 진보1 100%
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를 보고한 바 있다.5 이렇게 괄목할 만한 이식 성공률의 증

가를 이룬 요인들을 보면 다음과 같다 첫째 충분한 양의. ,

췌도 공급이 가능해졌다 에서 약(6,000 IEq/kg 12,000

로 둘째 면역억제제 배합의 개선 저IEq/kg ). , (rapamycin +

용량 이 이루어졌다 셋째 췌도FK506+anti-IL2 antibody) . ,

분리 후 즉시 이식이 중요하다고 보고했으나 최근에는 췌,

도 분리 후 배양한 뒤 이식하는 방법으로 대체되었다.

어쨌든 제 형 당뇨병에 대한 현재까지의 가장 강력한 치1

료방법은 췌도이식이다 하지만 췌도이식이 모든 당뇨병.

환자에게 제공될 수 있는 시술이 되기에는 장기 공routine

여자의 부족과 이식 후 췌도의 저조한 생존률이 약점으로

나타났다 실제 제 형 당뇨병 발병율은 인구 만명당 약. 1 10

명으로 매년 명 정도의 환자가 발병하며 비전형적1.5 600 ,

이나 심한 인슐린 결핍을 보이는 제 형 당뇨병 환자를 포함2

시키면 매년 이식이 필요한 환자가 천여 명이 될 것으로 추

산할 수 있다 그렇지만 한국인의 장기공여율은 월별 건. 10

이하로 매우 부족한 상황이며 따라서 이식할 수 있는 췌도,

를 안정적으로 확보할 수 있는 방법의 모색이 향후 췌도이

식이 임상적으로 유용한 술기로 자리매김할 수 있는지 좌

우하는 중요한 인자로 사료되고 있다 또 면역거부반응은.

크게 다음 가지 부류로 분류된다 첫째 이식전 남아있던3 . ,

자가반응성 림프구의T reactivation (autoimmune re-

둘째 조직적합성 항원등 동종이형 이식에 따른sponse), ,

면역체계의 활성화 셋째 활성화된 면역세(alloreactivity), ,

포들로부터 유래된 등에 의한cytokine nonspecific im-

등이다 면역거부 반응을 막기 위해 이식mune response .

전 그리고 이식 후 평생 동안 고농도의 면역억제제를 투여,

하게 되는데 비특이적인 면역억제제의 투여는 인슐린 분,

비를 저해하기도 하고 인슐린저항성을 심화시켜 그 자체,

만으로 당뇨병성 만성 합병증에 못지않은 상당한 부작용을

유발하는 것으로 알려지고 있다 또한 투여에 필요한 비용.

역시 월당 만원의 고비용이 필요하여 이를 대체할 치30~60

료가 절실하다 이와 같이 년도에 이식법. 2000 Edmonton 5

이 성공적으로 이루어진 후에 전 세계적으로 많은 췌도이

식 수술이 이루어지고 있지만 해결해야 될 문제는 많다 장.

기 공여자의 부족은 줄기세포를 이용하여 췌도 세포와 비

슷한 성격을 갖는 세포를 분화시키기 위해 노력하고 있

다.40 이와 동시에 이식된 췌도세포의 생존률과 기능을 향

상시키기 위한 노력 또한 이루어지고 있으며 이에 대한 방,

법으로는 억제제나 와 같은NF- B caspase inhibitor anti-κ

물질을 처리하는 방법apoptosis 41을 비롯하여 혈관내피세

포 성장인자(VEGF)42나 간세포 성장인자(HGF)43를 사용

하는 방법 등이 있다 하지만 지금까지 면역반응을 효율적.

으로 억제시킨 방법은 없었으며 단지 줄기세포와, donor

같은 줄기세포 이식을 통해 면역세포hematopoietic chi-

을 유도하여 면역관용을 유도하려는 시도만이 앞으merism

로 기대할 시도로 알려지고 있다.40 본 저자들은 heparin-

결합 국소전달시transforming growth factor (TGF )β β

스템의 개발을 통해 면역반응을 효율적으로 제어하고 췌도

의 생존율과 기능을 향상시키고자 노력하고 있다 이미.

유전자 치료를 통해 췌도의 를 감소시키TGF apoptosisβ

고 조절 림프구 유도를 통해 말초 면역관용이 유도됨을T

확인한 바 있으며,44 이러한 치료의 연장선상에서 TGFβ

국소전달이 이식 후 거부 현상을 극복할 수 있는(rejection)

지 연구하고 있다 이미 여러 를 포함하고 있. growth factor

는 와 강력한 혈관신생성 효과platelet rich plasma (PRP)

를 갖는 를 에 결합fibroblast growth factor (FGF) heparin

시켜 로 췌도를 보호하고자 하는 시도는 성공하fibrin gel

였다 본 연구자들은 등 여러가지 성. FGF, TGF , PDGFβ

장인자의 와 의healing capacities gel modeling capacity

간의 시너지 효과를 확인하였다.

소도대치요법과인공베타세포의유도4.

소도 대치요법으로 유전자 치료법 없는 세포치료i) (cell

유전자 치료법을 이용한 세포치료based therapy), ii) , iii)

재생요법 등이 있다 췌도이식원(regenerative therapy) .

공여자 수의 제한을 해결하기 위해 유전자 치료법 없는 고

식적 세포치료가 협의의 세포치료라면 무한정한 세포 공,

급원을 확보하기 위해 유전자 치료법을 이용하여 베타세포

Fig. 2. Schematic presentation of the delivery applying
TAT-protein and TAT-MTS-protein.
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주를 만들고자 하는 노력이 또한 소도 대치요법의 중요한

한 부분이다 그렇지만 실험동물에 배양된 베타세포주를.

이식했을 경우 세포내에 내재된 종양발생유전자로 인해 종

양이 발생하는 부작용이 발견되었다 또 인슐린 유전자를.

정상세포에 전달하여 인슐린 분비 세포를 만드는 유전자치

료가 많이 시도되었고 단점을 극복하기 위해 변형시킨 인

슐린 유전자를 사용하거나 또 인슐린 생산을 조절하기 위

해 포도당에 반응하는 를 사용하기도 했으나 시promotor ,

시각각 변동하는 혈당을 조절하기에는 미흡하였다 따라서.

완벽한 인슐린 분비 조절기구를 갖는 베타세포를 재생하려

는 재생요법‘ ’이 최근 주목을 받고 있다 재생요법의 방법.

으로는 실험실 시험관내 생체외 생i) (in vitro), (ex vivo),

체내 재생요법의 가지 범주로 나눌 수 있다 시험(in vivo) 3 .

관내 재생용법은 이미 확립된 베타세포주나 배아줄기세포

및 조직특이적 성체줄기세포(embryonic stem cell)

에서 유래된 분화된 세포를 생체에 이(somatic stem cell)

식하는 방법이며 대부분 면역억제제를 병용하여야 한다, .

생체외 재생요법은 환자 자신의 줄기세포를 획득하여 체외

에서 베타세포로 분화를 유도한 뒤 다시 환자에게 이식하

는 방법으로 면역억제제를 쓰지 않아도 되는 장점이 있다.

생체내 재생요법은 손상된 조직을 환자 몸 안에서 재생을

유도하거나 줄기세포로부터 새롭게 분화를 유도하는 방법

으로 약물요법 및 유전자 치료법을 사용하여 시행할 수 있

다 특히 최근 생체내 재생요법으로 췌도 발생에 필요한 전.

사 유전자를 유전자 전달 벡터를 통해 생체의 줄기세포에

전달하여 분화된 완전한 세포를 얻고자 하는 노력이 각광

을 받고 있다 또 인공 베타세포 란 다양. (surrogate cell)β

한 종류의 세포로 분화가 가능한 줄기세포를 이용하여 췌

도의 발생 및 분화에 필수적인 유전자를 발현 또는 도입시

켜 인슐린 분비세포로 분화를 유도하는 것을 의미한다 최.

근 등은 유전자를 바이러스를 이용하여 당Ferber PDX-1

뇨병이 유발된 생쥐의 간에 전달하여 혈당강하를 관찰한

바 있는데 생쥐의 간에서 추출한 에서 췌장 베타세, mRNA

포에서 볼수 있는 인슐린 유전자 발현 및 파라핀 조직에서

면역염색으로 인슐린을 검출한 바 있다.45 그 이후 Kojima

등은 면역반응이 적은 바이러스를 이용하여 유전자PDX-1

를 줄기세포에 전달한 결과 췌장 내분비 세포로 분화될 뿐

아니라 외분비 세포로의 분화도 촉진됨을 발견하였고 이,

결과 생성된 이 심한 간손상을 유발하였고 또 분화trypsin ,

된 인슐린 분비세포도 파괴함을 관찰하였다.46 한편 소도세

포 발달에 중요한 유전자 및 소도 성장 촉Neuro D/Beta 2

진 유전자인 을 당뇨병이 유발된 생쥐에 동시betacellulin

에 전달하여 개월간 혈당이 조절됨을 보고하였는데 간 조4 ,

직에서 인슐린 분비 세포 및 소도로의 분화를 관찰하였다.

분화된 소도에는 인슐린 뿐 아니라 글루카곤 또 소마토스,

테틴 등이 관찰되었다.47 최근 베타세포 특이성 전사인자들

의 상호 보완적인 작용이 인슐린 유전자 활성화에 상승적

으로 작용한다는 보고가 알려지고 있는데 이에 따라, 2~3

가지 전사인자 유전자를 동시에 전달한다면 보다 효과적인

내분비 분비세포로 분화를 유도할 가능성이 시사되고 있

다 실제로 및 등을 당뇨병 생쥐. PDX-1, NGN3 Neuro D

에 단독 및 병용 투여한 결과 병용투여한 경우 혈당조절 및

인슐린 유전자 활성화에 효과적인 것을 관찰하였다.48

결 론

최근 국내 인구 중 노인층의 비율이 늘어나고 서구화된,

식습관으로 인하여 비만환자가 늘어남에 따라 당뇨병 발병

이 급격히 늘어가는 추세이다 비만에 따른 고지혈증 고혈. ,

압 심혈관질환 만성 사구체 신증 등의 성인병 환자가 증가, ,

하고 있다 제 형 당뇨병에서 유전자 치료나 항산. 1 cytokine

화제 펩티드 치료에 의한 베타세포의 생존율을 높임으로써

발병 시기를 늦출 수 있을 것으로 예상된다 제 형 당뇨병에. 2

서 고혈당에 오랫동안 노출될 때 산화적 스트레스가 증가하

는데 항산화제에 의한 당뇨병 만성합병증을 개선시킬 수 있

을 것으로 생각된다 최근에는 서방형 펩티드 국소전달체계.

의 개발에서 보는 바와 같이 세포내 유입을 원활하게 할 뿐

아니라 비교적 오랫동안 베타세포 생존을 도모할 수 있으,

며 면역관용을 도모할 수 있는 치료도 가능하게 되었다 투.

여 시 높은 효율을 얻을 수 있고 이에 따라 중요한 발병시기

동안 베타세포 를 유지할 수 있다면 치료상에 효과를mass ,

극대화 할 수 있을 것이다 이러한 치료는 이나 항. cytokine

산화제 이외의 다른 단백질의 세포내 유입을 유도함으로써

새로운 신약 개발에 응용될 수 있을 가능성이 무궁무진 할

것으로 예상된다 당뇨병은 현재로써는 완치할 수 없는 만.

성질환이며 인슐린 투여에 의해 정상에 가까운 혈당 조절,

만이 당뇨병성 만성 합병증을 예방할 수 있다 하지만 인슐.

린과 더불어 이러한 치료법과 동반된 췌도이식으로 동시에

세포치료가 가능할 수 있다면 혈당 조절뿐만 아니라 당뇨,
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병 만성합병증 예방을 더욱 효과적으로 할 수 있을 것으로

기대된다 이와 같은 방법으로 이식된 췌도세포의 초기 생.

존율이 향상된다면 이를 바탕으로 다양한 줄기세포 유래 췌

도 세포의 개발과 함께 췌도 세포의 불멸화 과정을 통한 안

정적인 췌도 세포의 공급원 연구에도 박차를 가하게 될 것

으로 생각된다 최종적으로 현재 인슐린 투여를 통해 혈당.

수치를 유지 시키고 있는 수많은 당뇨병 환자들이 고통에서

해방되는 결과를 예상할 수 있다.
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